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SAMMENDRAG

Bakgrunn for oppgaven

Kreft 1 ivmorslimhinnen er i dag den vanligste formen for gynekologisk kreft.
Endometrichyperplasi er forstadiet til endometriecancer. Patologisk Anatomisk avdeling ved
Universitetssykehuset Mord-Norge har siden 1998 benyitet en databasert, prognostisk test, D-
score metoden, 1 diagnostikk av endometrichyperplasi. Hensikten med testen er 4 forutsi
individuell risiko for kreftutvikling. Formélet med denne oppgaven var dels & validere
betydningen av D-score metoden og dels a kartlegge spesielle sertrekk hos kvinnene med

endometrichyperplast.

Materiale og metode
V1 har benyttet databasen til Patologisk Anatomisk avdeling, UNN, og sgkt etter personer som
har fatt diagnostisert endometriehyperplasi 1 tidsrommet 1998-2003. Videre foretok vi en

retrospektiv journalgjennomgang.

Resultater

Det inngér 353 kvinner 1 studien. Gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunkt var 50,5 fr,
spredning 25-90 ar. 90,9 % av kvinnene angir abnormal blgdning som debutsymptom (64,6 %
blgdningsforstyrrelse, 26,3 % postmenopausal blgdning). 12 pasienter utviklet cancer, 10 av
dem hadde D<0, som indikerer stor risiko for kreftutvikling og 2 hadde D 0-1, hvor risiko for
kreftutvikling er usikker. 67,9 % av kvinnene som fikk hormonbehandling for sin hyperplasi
fikk perorale gestagener, 32,1 % fikk Levonova spiral. 108 (30,6 %) av kvinnene fikk ingen
behandling. 134 (38 %)kvinner ble hysterektomerte.

Konklusjon
Vare resultater viser at D-score metoden er av stor verdi 1 rutinediagnostikken av

endometrichyperplasi. Metoden er objektiv og reproduserbar.
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1. INNLEDNING

Gynekologi og obstetrikk er fagomrider som serlig har inferessert 0ss gjennom
medisinstudiet. I semesteroppgaven i examen philosophicum, férste semester, skrev viom
omskjzring av kvinner, I valgfriperioden pé andre studiedr reiste vi tit Ecuador for a
observere og skrive om fadsel i u-land. Vi gnsket & fplge denne "traden” ogsé i

5.4rsoppgaven, og valgte igjen & fordype oss innenfor gynekologi.

1.1 Bakgrunn for oppgaven

Kreft i livmorslimhinnen er i dag den vanligste formen for gynekologisk kreft i den vestlige
verden. Endometrichyperplasi er forstadiet til endometriecancer. Som ledd 1 diagnostikken av
endometrichyperplasi er det utviklet en objektiv databaset, prognostisk test {D-score
metoden). Denne testen har fra 1998 vart etablert som rutine ved Patologisk Anatomisk
avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge. D-score metoden har til hensikt & forutsi risiko
for utvikling av cancer fra endometriehyperplasi. Dette er hensiktsmessig med tanke pa valg
av behandling, da det tidligere har veert uklare retningslinjer, og dermed bade over- og

underbehandling av tilstanden.

1 en pilotstudie giennomfart ved UNN § 2000 evaluerte og samimenlignet man den
prognostiske verdien av histopatologisk klassifikasjon (WHO) og D-score metoden ved
endometrichyperplasi. Studien omfattet 68 kvinner med hyperplasi, og man konkludette med
at D-score metoden ex en reproduserbar og mer ngyaktig metode enn WHO-klassifiseringen
for & forutsi risiko for kreftutvikling. Denne studien ble akseptert for publisering i

Gynecologic Oncology. (1)

1.2 Formdl mad oppoayven

Vi har | en retrospektiv studie fulgt opp 353 kvinner som filk diagnostisert
endometrichyperplasi 1 3-Arsperioden 1998-2003. Vi har innhentet detaljopplysninger fra
histopatologiske resultater og pastentjournaler. Intensjonen med denne oppgaven var 4
validere betydningen av den objektive testen for endometriehyperplasi.  titlegg gnsket vi &
kartlegge spesielle seertreldk ved kvinner med endometrichyperplasi og avdekke forhold rundt

oppislging, behandling og prognose av hyperplasi i Nord-Norge.

iy



2. TEGRIDEL

2.1 Uterus: anatomi og funksion

Livmoren (uterus) er et tykkvegget, pereformet, muskulert hulorgan som ligger i det lille
bekken. (Se figur 1) Embryo- og fosterutvikling foregér i uterus. Livinorens stgrrelse hos en
kvinne som ikke har fgdt (nullipara) er 6-7,5 cm, malt fra ytre mormunn til fundus, ogsé kalt
sondemal. Uterus hos en nullipara veier ca 50 gram. Livinoren er ofte stgire hos multipara, og
kan bli opptil 1 kg ved graviditet. Etter menopause skrumper den vanligvis og blir mindre.
Anatomisk og funksjonelt deles uterus inn i to deler, corpus uteri og cervix uteri.
Uterusveggen bestar av tre lag, fra innerst il ytterst har vi endometriet, myometriet og
perimetriet. For- og bakflaten er kledd med bekkenperitoneum. Endometrieslimhinnen er
kledd av dels cilierte celler og dels sckretoriske celler. Kjertiene ligger i et spesialisert,
cytogent stroma. Slimhinna bestdr av to hovedlag; stratum funksjonale, som ligger ytterst og
deltar i menstruasjonssykius ved at den bygges opp og avsigtes regeimessig, og stratum
basale, som ikke deltar i menstruasjonssykius. Endometriehyperplasi og endometriecancer
utvikles i livmorstimhinnen. Tykkelsen pé endometriet gker vanligvis ved disse tilstandene.
Myometrict er 2-3 cm tykt, og bestdr av glatte muskelceller. Perimetriet er et tynt

bindevevslag utenpd muskulaturen. (2,3)

2.2 Generell bakerunn om endometrichynernissi o endometriccancer

2.2.1 Hva er endometvichyperplasi?

Endometrichyperplasi er en samlebetegnelse for et spekier av forandringer i
livmorslimhinnen, og representerer overgangen fra det normale endometriet til kreft. (4, 5)
Endometriehyperplasi er en premalign tilstand som innebeerer overvekst av livimorslimhinna,
ved at antallet celler gker bade 1 kjertler og stroma. Det foregir en proliferasjon av kjertler
med uregelmessig stgirelse og form, slik at kjertel/stroma- ratio gker sammentignet med
vanlig proliferativt endometrium. Patogenesen ved endometrichyperplasi/ endometriecancer
er bare delvis kartlagt. Det antas at tilstanden skyldes gkt efler ukoordinert
gstrogenstimulering, og er assosiert med gkt serumnivil av gstrogen 1 samspill med genetiske
forandringer. (6,7, 8,9, 10, 11)



2.2.2 Histolegisk klassifikasjon av endometrichyperplasi (WHO)

Det finnes ulike mater 4 klassifisere endometriehyperplasi pa. Her presenteres den
internasjonalt anerkjente WHO - inndelingen, som omfatter bade cytologiske og
arkitektoniske abnormaliteter. (4, 6,7, 12)

1. Simpel hvperplasi:

Endometriets epitel blir fortykket som flge av proliferasjon av endometriets kjertelvev,
med dannelse av mange sma cyster spredt blant normalt utseende endometriekjertler.
Cystene er et resultat av dilatasjon av kjertler. Stroma/kjertel- ratio er ikke endret.
Mellomliggende stroma inneholder ofte prominente tynnveggede blodérer, som kan gi
uterin blgdning. (Se figur 2)

2. Kompleks hyperplasi:

Proliferasjon av endometrickjertler viser abnormal vekstregulering. Mange kjertler er
uregelmessige i form og stgrrelse, gierne hgyt kjertelepitel med gkt mitosetall, ofte med
papillzre innfoldinger. Kjertlene er ofte sd tettpakket at det er sparsomt med
mellomliggende stroma. Ingen celluler atypi. (Se figur 3)

3. Simpel hyperplasi med atypl.

Ofte sees dilaterte, papiilezere kjertler med atypisk epitel. Kjertelepitelet er som regel
hyperplastisk med store kjerner, tydelig nucleol, atypisk kromatinmgnster og tap av
polaritet. Det er rikelig med stroma mellom kjertlene. (Se figur 4)

4, Kompleks hyperplasi med atyni:

Tewtligeende, ofte papilizere Kjertler med lite metlomliggende stroma. Varierende grad av
ta) o8 o

celiudeer atypi. (Se figur 5)

Cylologisk atypi sees bde ved simpel og kompleks hyperplasi. Atypisk hyperplasi
Kjermetegnes av at cellenc er stratifisert/flerlaget, og viser tap av polaritet og en gkning i
nucleus/cytoplasma- ratio. De atypiske kjernenc er forstgrrede, irregulare i sigrrelse og form,
med glt kromatintetthet. Kjernemembranen er uregelmessig og fortykket og nucleoli er
prominente. Kjernene tenderer til & vaere rund sammenlignet med de ovale kjernene 1

proliferativt endometrium og hyperplasi uten atypi. (4, 6, 7)

Risiko for utvikling av endometriccances fra endometrichyperplosi gker med gkende grad av
ey Iy =

kompleksiiel og atypl. Det viktigste forhold for 2 vurdere endomelrichyperplasi er
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tilstedevazrelse av nuclezr alypl. Alypisk hyperplasi kan utvikles som en progresjon fra

stmpel og kompleks hyperplasi, men det er mer sannsynlig at aiypisk nyperplasi ntvikies



direkte fra tilsynelatende normalt Ijertelepitel. (13) Det blir i dag anseit som sannsynlig at

tilstedeveerelse av cytologisk atypi ved hyperplasi er avgjgrende for hvor stort potensialet for

progresjon til carcinom er. (4, 7, 14)

2.2.3 Hva er endometriecancer?

Endometriecancer er en ondartet svulst utgitt fra endometriekjertiene {adenocarcinomer).
Fndometrioid carcinom er den vanligste kreftformen i livmorslimhinnen, og utvikies oftest fra
endometriehyperplasi. Denne typen utgjer citka 80 % av all kreft i livmoren. Svulsten har
oftest en plateepitelkomponent, og tumor kan vokse exofyttisk inn i uterinhulen. Tumoren
spres ved lokal invasjon gjennom myometsiet, og med lymfe til lymfeknuter rundt a.iliaca og
aorta. Et predeleksjonssted for metastaser er vaginalslimhinnen. Andre og langt sjeldnere
typer av uteruscarcinomer er seropapilllzrt carcinom og klarcellet carcinom. Seropapillaert
carcinom (ligner ovarietumor histologisk) og klarcellet carcinom (ligner nyrecarcinom) er

forbundet med klart darligere prognose sammenlignet med endemetrioid carcinom. (6)

Uterussarcom er maligne svulster som utgdr fra mesenkym i endometriet, stromaceller eller
myometriet. De utgjgr omlag 10 % av corpuscancerne. Uterussarcomene inndeles histologisk
i letomyosarcom, Mullersk blandingstumor og endometriesttomasarcom. Leiomyosarcom er
vanligst, og utgdr fra glatte muskelceller. Mullersk blandingstumor er et carcinosarcorm, som
bestir av en carcinomkomponent og en sarcomkomponent. Endometriestromasarcom utgr fra
hindevev 1 endometriet. Prognosen for uterussarcomene er generelt darligere enn for
carcinomene, og avhenger blant annet av celluler atypi, mitosetall, ceiletetthet, tumorstgurelse

og sykdommens stadium. Kiturgi er eneste kurative behandling. (2)

2.2.4 Stadinm og diffevensieringsgrad av endomelriecanesy
Makroskopisk klassifisercs endometriecancer etter FIGO stadieinndeling, som angir tumorens
stgrrelse, grad av infiltrasjon 1 narliggende strukturer og metastaser. Denne inndelingen

foretas wifra funn ved den primare operasjonern.

Swdieinndeling ctter FIGO:
Stadium 00 Carcinoma in situ.
Siadium L Begrenset tl corpus utert.

1

Stadiumn 1 Tumerinfiltrasjon i cervix.

4



Stadium I Metastaser eller innvekst i vagina, det lille bekken og/ eller langs aorta.

Stadium IV: Giennomvekst av bizre eller tarm, og fjernmetastaser. (2, 11)

Adenocarcinoma in sita er en premalign tilstand, som kjennetegnes histologisk av
kjertelovervekst og irregularitet. Stroma/ kjertel- ratio er redusert. Videre sees tap av celluler
polaritet, mitoser, cytologisk atypi og psendoflerlaget epitel endres til flerlaget epitel. Fullt
utviklet adenocarcinom er en malign tilstand, som skilles fra atypisk hyperplasi og

adenocarcinoma in situ ved invasjon i endometriestroma eller myometriet. (4)

Differensieringsgrad sier noe ot hvor mye canceren har utviklet seg fra det opprinnelige
vevet. Ved hgyt differensierte adenocarcinomer sees kjertelstrukturer tydelig, mens
lavdifferensierte carcinomer kjennetegnes av rotete vev, hvor kjertlene ikke lenger sces. Lavt

differensierte cancere har dérligere prognose enn hgyt differensierte adenocarcinomer. (2, 11)

2.2.5 Forekomst

Kreft 1 livmorslimhinnen er som nevat tidligere den vanligste formen for gynekologisk kreft i
den vestlige verden, og sykdommen er 1 stadig gkning. Arsaken til den gkende insidensen er
ukjent, men bedre diagnostiske metoder, mer presise histologiske kriierier og gkt alder i
befolkningen kan spilie en rolle. (15) Den samlede forekomsten av endometrichyperplasi er
ikle registrert i Norge, men det antas at citka 2500 kvinner rapimes av denne tilstanden &tlig.
Hvert 4r er det cirka 500 tilfeller av livmorkreft i Norge, og omlag 120 kvinner dgr dtlig av
tilstanden. 10-20 % av endometrichyperplasicne vil ubehandlet progrediere til

endometriecances. (4)

2.2/ Ristisolakisrer

Endometriccancer utvikles via forstadier, og hyperplasi og cancer vil derfor ha
sammenfaliende risikofaktorer. (16) Hyperplasi utvikles som et resultat av langvarig pkt,
ensidig gstrogenstimulering. Hormonforstyrrelser og gstrogenbehandling uten gestagener gir
gkt risiko. Overvektige kvinner har gkt risiko for kreftutvikling ved en perifer omdannelse av
androstenedion til gstrogen i fettvev. (7) Andre risikofaktorer for utvikling av
endometriecancer er lav patietet, polyeystisk ovarialsyndrom (PCO) og sent innsettende
menepause. Endometriccancer har dessuten sammenheng med livsstil, og er en typisk
industrilandssyidom med relasjon til fedme, hypertensjon, kardiovaskulere sykdoimmer,

dishotes mellitus og langverlg gsirogenpivirkning (endogen eller eksogen) uten



progestogenmotvekt. I den senere tid er det blitt hevdet at gstrogenantagonisten Tamoxifen

ogsa pker risikoen for endometrichyperplasi og cancer. Det antas at rundt 5 % av tilfellene av

endometriecancer kan forklares med arvelige risikofaktorer. (2,11)

2.2.7 Genetiske forandringer

Man har funnet en opphopning av ulike mutasjoner ved alvorlige hyperplasier og cancer i
endometriet. Enkelte av disse mutasjonene kan pavises 1 endometriepraver som fortsatt viser
normal histologi eller simpel hyperplasi. (8, 9, 17) Man vet lite o1 hvilke genetiske
forandringer som forarsaker ulike histopatologiske endringer og varierende
malignitetspotensiale i det hypoplastiske endometriet. De forandringene som kan registreres
ved lysmikroskopi og motfometrisk bildeanalyse er sannsynligvis komrelert til ulike
forandringer 1 ngkkelgener. Tumor suppressorgenet PTEN er et slikt ngkkelgen, og PTEN-
proteinet er av betydning for regulering av signalveier som styrer cellesyklus og celledpd.
Videre er mutasjoner 1 sdkalte mismatch repair-gener av betydning. Pasienter med nedarvede
mutasjoner i disse genene har gkt forekomst av livmorkreft. Andre genetiske forandringer er
ogsa pavist. Betydningen av hver enkelt mutasjon og samspillet mellom disse er imidiertid
ikke kartlagt. (8,9, 10, 17, 18, 19,20, 21)

2.2.8 Aldersfordeling

[Diagnosen endometrichyperplasi er vanligst hos peri- og postmenopausale kvinner.
Tilstanden forekommer imidlertid 1 alle aldersgrupper, og bar overveies hos alle kvinner med
blgdningsforstyrrelser. Det foreligger lite data anglende aldersfordeling ved
endometrichyperplasi. Hyperplasi oppirer meget sjelden for 40 irs alderen, og da rammes
nesten utlukkende kvinner med PCO. Aldersmaksimum, den aldersgroppa med hgyest
insidens, er ca 60 &r. Rundt 25 % av pasientene er premencpausale. Endometriecancer sees
typisk hos postmenopausale kvinner, og forekommer hyppigst hos kvinner mellom 55-74 4r.
(2, 11,22)

2.2.5 Symptomer

et viktigate, og ofte eneste, symptomet ved endometrichyperplasi er uterine
bigduingsforstyirelser, men tilstanden kan opptre helt uien symptomer. (2, 11, 16) Vad
big<dning hos pestroenopausale kvinner skal man mistenke Hvmorkreft. Som hovedregel skal
postmenopausal blgdning betrakies som endoinetriccancer wntil det motsatie er bevist, og

alitid viredes med histologisk prave fra livmorstimhingen. Hos kvinner 1 fertil alder er



symptombildet noe annerledes, med menoragi, metroragi og dysmenore. (2, 7, 1) Ogsa for
denne gruppen er histologisk prgve viktig, spesielt hvis det foreligger risikofaktorer som PCO
og fedme. (7) Hyperplasi kan oppdages i forbindelse med infertililetsutredning, (23) Smerter

er et sent symptom, og tyder pd langtkommen sykdom. (2, 11)

Ulike typer uterine blpdningsforstyrrelser

Blgdningen ved endometrichyperplasi kan utarte seg pa flere méter:

Menoragi: Sterke og/ eller langvarige menstruasjonsblgdninger > 80 mi per syklus (ved anemi
> 60 ml per syklus), regelmessige intervaller.

Metroragi: Alle typer uregelmessige bipdninger utenom vanlig menstruasjon, ogsi
sporblgdninger og post-coital blgdning.

Postmenopausal bladning: Blgdning etter menopause, altsa mer enn 12 maneder etter siste

mensiruasjon.
Dysmenore: Smerter eller andre vansker i forbindelse med menstruasjonsblgdningene.
Arsaken er oftest smertefulle kontraksjoner 1 uterusmuskulaturen pa grunn av endometriets

frigigring av prostaglandiner. (2, 24)

2 3 Enaometcieshynerpiasi — spesiell det

2.3.1 Diagnostikk av endometrichyperplas

Histologisk prgve (endometriebiopsi/ pipelleprave eller abrasio) er en forutsetning for
diagnostikk av endometrichyperplasi og endometriecancer. Cytologisk preve fra endometriet
kan vere av betydning, men denne metoden er nd lite i bruk. Vaginal ultralydundersgkelse
kan veere nyttig, spesielt hos postmenopausale kvinner, fordi endometriet ved hyperplast og
cancer framtrer tykkere enn vanlig, Diagnosen bestemmes av patolog som rutinemessig

vurderer preven fra ivinorslimhinnen i lysmikroskop. (2, 11}

2.3.2 Nyt diagnestisk prinsipp (D-score meteden)

32

P4 grunn av manglende reproduserbarhet, inkonsekvent terminologi og fa og smé
oppfzlgingssiudier var det behov for en objektiv analyse med hgy reproduserbarhet. (23) D-

score analysen, som ble utviklet 1 Me derland av Baak og medatbeidere, opplylle disse

Lravene. Metoden angic ogsd en individuell prognostisic indeks som er vikiig for

N

tiirettelegging av behandling. Drscore metoden er en ren statistisk tiingiming og bygger DA



morfometriske og stereologiske prinsipper. Dette er velkjente metoder innen bildediagnostikk,
men ved hjelp av moderne datateknologi er prinsippene lettere tilgjengelige. Da Baak utviklet
denne metoden mélte han en lang rekke morfometriske og stereologiske parametre 1
histologisk vev 1 et hyperplasimateriale med kjent oppfalging. Ved matematiske og statistiske
metoder kunne man velge ut den elier de parametrene som differensierte optimalt meliom

kvinner med og uten kreftutvikling. (12, 26)

2.3.3 Differensialdiagnoser

Endometrichyperplasi kan vere assosiert med abnormaliteter i ovariene, som
granulosacelletumor, thecom, PCO elier andre tilstander med ¢kt endogen elier eksogen
gstrogenproduksjon. (13) Hyperplasi kan vare vanskelig 8 skille fra normalt endometrium i
proliferativ fase. Differensialdiagnoser som bgr overveies er polypper, metapiasi i tubene,
cystisk atrofi, atypisk polypoid adenomyofibromer, endometritt og Arias-Stella forandringer.
{(7,13)

2.3.4 Gestagener — virkning pa endometrict

Den antiproliferative effekten av gestagener pd det humane endometriet er beskrevet 1
tidligere studier, og det er iwolig at mer enn 60 % av pasienter med hiyperplasi har respons pé
slik behandling. (23, 27, 28, 29, 30, 31) Man antar at reduksjon i endometriekjertlene skyldes
apoptose. (32) Gestagener brukes ogs 1 behandling av endometriecancer med spredning.
Gestagenspiral frigjgr levonorgestrel 20 mikrogram per 24 timer, og var opprinnelig utviklet
for antikonsepsjon og for & forebygge blgdningsforstyirelser. Den intrauterine
konsentrasjonen overstiger den man oppnir ved peroral behandling med en faktor pa mer enn
100. (33, 34, 35) Gestagenspiral som behandling for hyperplasier har blitt underspkt 1 noen £4
smi studier tidligere, (36, 37) men er forisait ikke akseptert som behandlingsmetode for
endometrichyperplash, Ten nylig publisert studie ble det vist at alle pasientene som fikd
gestagenspiral ble friske, mens bare halvparten av pasieniene som ble behandlet med tabletter
hle kvitt sin hyperplasi. (32)

2.3.5 Pehandling
Den manglende kvaliteten 1 dingnostikken gkt sannsynlighet bade for over- og
underbehandling av endometrichyperplasi. (1) I Norge har man hatt fi nasjonale retningslinjer
for behandling, og praksis har vert forskjellig pd de ulike sykehusene. Dosering, type og
varighet av gestagenbohandling er ikke nevint verken 1 Felleskatalogen eller 1 Morsk

Ie]
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Legemiddelhdndbok fgr i 2004. Behandling av endometriehyperplasi avhenger av kvinnens
alder og hyperplasiens histologi. (4) Fierning av uterus med eller uten begge adnex har vert
primerbehandling, og vanlig anbefaling til kvinner over 45 ir har veert overvelelse av
hysterektomi. (38) Mange med simpel hyperplasi har ikke fatt behandling, og har heller ikke
veert fulgt opp. Ved simpel hyperplasi med og uten atypi og kompleks hyperplasi uten atypi
har man vurdert en viss risiko for progresion av tilstanden, og sykiisk gestagenbehandling
etterfulgt av ny abrasio har vart praktisert ved mange sykehus. Kompleks hyperplasi med
atypi oppfattes som en premalign tilstand, og hysterektomi med salpingooforektomi bgr sterkt
yurderes. Nar man velger uterusbevarende behandling, for elsempel grunnet barnegnske eller

ved kontraindikasjoner for kirurgi, er tett oppfplging viktig. (2, 7)

2.4 Endometriecancer — snesiel! del

2.4.1 Diagnoestikk av endometriecancer
Endometriecancer diagnostiseres pa samme méte sorn endometrichyperplasi, altsa ved
endometriebiopsi/ pipelleprgve cller abrasio. Rig. thorax, CT, MR, urografi og ultralyd lever

herer med 1 diagnostikken e kreft er pavist, og kan avslgre utbredelse og operabilitet. (2)

2.4.2 Behandlingsalicrnativer

Valg av behandling avgjeres av FIGO-stadium og pasientens allmenntilstand og alder.
Primarbehandling 1 Norge er kicurgl med fjerning av uterus og adnexa ved laparatomi. Ved
vekst av tmor ned 1 cervix gjgres utvidet uterusekstizpasjon med lymfadencktomi i bekkenet.
Behandlingen mé individualiseres ved stgire utbredelse av tumorvevet, basert pa prognostiske
faktorer. Ved infilirasjon av tumor i myomeiriet benyites ofte lokalbehandiing med en
radioaktiv isotop i vagina for & redusere risikoen for vaginal metastase. Strilebehandling kan
gis intrakavitert og/ elier utvendig ved langtkomne clier inoperable tilfeller, og postoperativt
ved hgy risiko for residiv. Strdlebehandling kan vaere eneste behandiingsalternativ nir
operasjon er kontraindisert, Hormonbehandling med hgye doser gestagener eller
antigstrogener (Tamoxifen) er mest aktuelt ved tilbakefall av sykdom. Kirurgisk fjerning bar
overveles ved lokalt residiv og solitere metastaser. Ved residiv mé nytten av behandling

vardares mot livskvalitet, (2, 11)



2.4.3 Prognostiske faktorer

Prognosen ved endometriecancer avhenger av FIGO stadium ved diagnosetidspunkt,
histologisk type, differensieringsgrad og DNA-ploiditet. Prognosen har bedret seg de siste
drene. Postmenopausale kvinner har generelt darligere prognose enn premenopausale. {39) De
fleste endometriecarcinomene oppdages i et tidlig stadium, FIGO stadium 1, fordi canceren
manifesterer seg raskt med bigdningsforstyrrelse, i tillegg til at legene er observante. Graden
av innvekst 1 myometriet er korrelert til prognose. Spredning kommer relativt seint i forlgpet,
og pavisning av tumorvev i blod- og lymfedrer indikerer darlig prognose. (6) I stadium I er
prognosen god, med citka 90 % 5-drs overlevelse. Enkelte sjeldnere varianter, som
seropapillert carcinom og klarcellet carcinom, har klart darligere prognose enn endometrioid
carcinomn, selv ved tidlig diagnose. Udifferensierte cancere har darlig prognose.
Veldifferensierte former av endometriecancer har mange histologiske likheter med kompleks
hyperplasi med atypi, men malignitet karakteriseres av tumorinfiltrasjon t underliggende
myometrium. Videre har innholdet av reseptorer for gstrogen og progesteron, og DMA-
ploiditet betydning. Reseptorpositive svulster responderer pd hormonbehandling. Diploide
svulster har sveert god prognose, i motsetning tit aneuploide, (2) Aneuploide svulster
kjennetegnes av for £a eller for mange kromosomer i celiene og avvikende DNA-mengde {

kiernen sammenlignet med normale celler.



3. MATERIALE OG METODE

I denne oppgaven hat vi benyttet retrospekiiv journalgjennomgang, det vil si at opplysninger
om eksposisjon for en sykdony/ tilstand innhentes 1 ettertid, altsd etter at diagnosen er satt.
Fordeler med denne vitenskapelige metoden er at den gir raske svar, og at den er billigere enn
prospektive undersgkelser. Dessuten kan man underspke mange risikofaktorer for samme
titstand eller sykdom. Ulempen er at vi ikke kan veere sikker p& om en eksposisjon er arsak til

sykdommen, men det kan sannsynliggjgres 1 stgrre eller mindre grad, basert pé total mengde

informasjon.

2.1 Utvalg

Vi har sgkt i databasen, Sympathy, ved Patologisk Anatomisk Avdeling, UNN, etter personer
som i en lgpet av en 5-4rs peviode, 1998-2003, har fatt diagnostisert endometriehyperplasi. Vi
innhentet opplysninger om grad av hyperplasi og D-score far og etter behandling. Totalt antall
lvinner ble da 380 med til sammen 969 remisser. De histologiske prévene var innsendt fra
alle lokalsykehus i Nordland, Troms og Finnmark, Studien var videre basert pa giennomgang
av pasientjournalene til de utvalgte kvinnene, og for 4 fa tilgang til journalene métie vi reise
rundt til de enkelte sykehusene. P4 grunn av gkonomiske og praktiske forhold var det ikke
mulig & besgke alle de aktuelle sykehusene, og vi gjorde et utvalg basert pd antall pasienter
per sykehus. Dermed bie 17 kvinner ekskludert fra studien. Vi fikk ikke tilgang tit 10

pasientjournaler. Totalt gjennomgikk vi pasientjournaler til 353 kvinner.

3.2 Praktisk utfsgrelse

Forhandsdefineste opplysninger {ra journalene

ti} pasieniene med diagnostisert endometrichyperplasi ble registrert anonymisert i et

databaseprogram, Excel, og ble videre bearbeidet statistisk. Vi lagde et registreringsskjema

som vi brukie ved journalgiennomgangen pi de enkelte pasientene, og samlet inn
pplysninger med relevans i forhold til utvikiing av endometrichyperplasi. Vi regisirerte

alder, veke, BMI, menstruasjonsstatus, rgyking, paritet, symptomer, type behandling for

hyperplasien med mer. (Se vedlegg 1) Datamaterialet ble sveert omfattende, shik at det

overgiklc oppgavens omfang,

Studien er godijent av REK (Regional etisk komite for forskning), Morsk
Samfunasvitenskapelig Datatjeneste og Pasientvernombudet. Pasicutene ble tilskrevet med

pasientanmiyklearklening,
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3.3 Anonymisering

Ved registrering av pasientopplysninger i Excel ble pasientene anonymisert. Dette ble gjort
ved at hver pasient fikk tildelt et referansenummer. Pi en egen liste ble dette nummeret
knyttet il pasientnavn og fgdselsdato, slik at eventuell tilbakesporing av journaler kunne
forega ved manglende opplysninger. Listen ble oppbevart utilgjengelig for uvedkommende
inntil makulering, og det vil ikke veere muiig & koble registerte data tilbake til

personopplysninger stter at artbeidet med journalgiennomgang er avsluttet,

3.4 Histopatolopisk WHO-kassifisering

Lysmikroskopi er en gunstig metode til vurdering av histologiske prgver, ved at man kan
visualisere de ulike strukturene i vevet. Materialet fra den hyperplastiske
endometrieslimhinnen blir rutinemessig filsert i bufret formaldehyd og stgpt inn i
parafinvoks, og histologiske snitt blir laget. Snittene farges med HE (hematoksylin/ eosin)

fargemetode, og hyperplasiene graderes 1 henhold til WHO-kiassifiseringen. (26, 40)

3,5 D-score metoden

Behovet for en objektiv undersgkelsesmetode som kan forutsi prognose har alish vert il
stede, og de siste 15 arene er det blitt utviklet en databasert morfometrisk bildeanalyse.
Bildeanalyseméilingene foretas pd 4 mikrometer tykke snitt, som er farget med eosin og
hematoksylin. Grunnprinsippene for metoden er morfometri/ nuclesre forhold og stereologl/
vevsarkitektur, Metoden bestér av objektive malinger av arkitekioniske forandringer og
kjerneatypi, og systemet er basert pa 12 arkitektoniske og 10 kjernekriterier, De tre kritericne
med hgyest statistisk forutsigbarhet for & skille mellom endometriehyperplasi med potensiale
for malignitetutvikiing, og endomeltrichyperplasi som forblir benigne ble kombinert i en
klassifiseringformel, D-score (Discriminant score). Disse kriteriene var volumprosent stroma,
overflaietetthet av kjertlene og standardavvik av kotteste kjerncakse. Volumprosent siroma er
den sterkeste prognostiske enkeltfaktor, og er meget reproduserbar. (26) D- score- metoden er
utviklet av nederlandske Baak og medarbeidere, og de har i en studie beregnet sensitivitet il

100 % og spesifisitet tit 60 %. (26)

Formel for D-score:

£

2,6229 + 0.0439 x (volum% stroma) — 3,9934 x In (SD av korteste kjerneakse) ~ 00,1592 x

(yire overflateietithet av Kjertlene).

v
.
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Analysemalingene fordeles i tre hovedgrupper: D-score > 1 som angir lav risiko for
cancerutvikling, D-score 0-1 som angir usikker risiko og D-score <0 som er refatert til gkt

risike for kreftutviking. (26)

Det er blitt utfort flere studier for & evaluere D-score-meteden, 0g resultatene har veert
lovende. (1, 12, 26, 38) D-score ble akseptert av WHO 1 2002. Universitetssykehuset 1
Troms# har siden 1998 benyttet databasert morfometrisk bildeanalyseteknilk som

undersgkelsesmetode ved endometrihyperplasi, og analysermetoden brukes né i klinisk

diagnostikk i flere medisinske miljger, blant annet i Nederland og USA.



4, RESULTATER

I var oppfalgingsstudie inngér det 353 kvinner, som alle har fatt diagnostisert
endometrichyperplasi i tidsrommet 1998-2003. Vi har innhentet opplysninger om D-score fra
Sympathy pa totalt 365 kvinner, men har bare hatt tilgang til pasientjournal pa 353 kvinner.
Den yngste kvinnen var 25 ar ved diagnosetidspunkt, og den eldste var 90 ar.

Gjennomsnittsalder ved fgrste gangs registrerte hyperplasi var 50,5 4.

4,1 D-seore o WHO-klassifikasion

Morfometrisk bildeanalyse er blitt utfgit p 312 av 353 pasienter. 185 pasienter hadde D-
score > 1, 75 pasienter hadde D-score 0-1 og 52 pasienter hadde D-score < 0. Det var ikke

mulig i utfgre bildeanalyse hos 41 pasienter. Figur 7 viser fordeling av D-score.

Vi har sammenlignet D-score diagnose med WHO diagnose fgr behandling. Av tabell 1
framgar det at 1 til sammen 37 kvinner hadde atypisk hyperplasi ved diagnosetidspunkt 1
gruppen D > 1. Videre bemerkes det at blant kvinnene som 1 fglge WHO klassifiseringen

hadde simpel hyperplasi fikk 22 kvinner D 0-1 og 6 kvinner I < 0.

4,2 Symntomer oz serirekl ved kvinnens

228 kvinner (64,6 %) angir blgdningsforstyirelse som arsak il legekontakten som ga
diagnosen hyperplasi, 93 (26,3 %) oppgir postmenopausal bigdning og 7 (2,0 %) smerter. 21
personer (3,9 %) oppgir ingen symptomer eller tilfeldig funn. Vi mangler opplysninger om 4
kvinner (1,1 %). (Figur 8) Det dominerende symptomet pa endometriehyperplasi i virt
pasientmateriale er altsd abnormal bigdning. Abnormal blgdning omfatter bide
blgdningsforstyrrelse og postmenopausal blgduing, og til sammen 90,9 % av kvinnene angiv
dette symptomet. Av kvinnene som debuterte med postimenopausal blgdning utviklet 10
endometriccancer, tilsvarende 10,8 %. Til sammenligning er det 2 av de 260 pre- og

perimenopausaie kvinnene som utvikiet cancer, altsd 0,8 %.

Y1 har opplysning o BMI (body mass index) hos 302 av de 353 pasientene. D-score analyse
ble utfprt pa 2606 av disse. (Tabell 2) 35,7 % av kvinnene i materialet er normalvektige, det vil
51 af de har en BMIunder 25. 6 % er overvektige med B meliom 25 og 30. Fedine, utirykt

1 DN A

ved BMIover 30, fant vihos 21,2 % av kvinnene. Vi mangler opplysninger om BMI pa 14,4

To av kvinnene, (Figur 9) Over halvparten av pasientens som hadde postmenopausal blgdning
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var overvektige. Rgykere har ikke lavere BMI enn ikke-rgykende kvinner, Totalt var 43 av
pasientene som utviklet endometriehyperplasi under 40 ar. 13 av disse var normalvektige med
BMI under 25. Vi mangler opplysninger om BMI pa 17 pasienter. Vi har sett nermere pd de 3

kvinnene under 40 ar med fedme. {Tabell 3)

Aldersfordelingen i de ulike D-score gruppene er jeva, (tabell 4) med gjennomsnitthig alder
henholdsvis 49,2 8r i gruppen D>1, 52,6 4r i gruppen D 0-1 0g 50,3 & i D<0. For gvrig var

gjennomsniitlig alder hos dem som utviklet endometriecancer 60 dr.

Giennomsnitthig paritet var den samme i alle tre D-score gruppene, nemlig 2,2. Hos kvinnene

som utviklet cancer var pariteten 1,9,

109 av de 353 kvinnen i materialet rgyker, dette utgjgr 30,9 %. Hos kvinnene med D>1
rpyker 59 av 185 kvinner (31,9 %), 26 av de 75 kvinnene i gruppen D 0-1 rgyker (34,7 %)
mens hos kvinnene med D < 0 rovker 24 av 52 (46,2 %). 3 av de 12 kvinnene som utviklet

cancer var tgykere, altsa 25 %.

4.3 Behandling

Forste behandling etter pavist endometrichyperplasi fordelte seg som {glger hos de 353
pasientene i studien vir: 129 pasienter fikk ingen behandling, 66 fikk Levonova hormonspiral,
71 fikk syklisk gestagen, 79 fikk kontinuerlig gestagen. Vi mangler opplysninger om 8

pasienter. (Figur 10)

Tabell 5a viser behandling refaiert tit D-score. 34,6 % fikk ingen hormonbehandling for
hyperptasien, 20,2 % fikk Levonova spiral, 20,5 % fikk syklisk gestagen og 22,1 % fikk
kontinuerliz gestagen, Vi mangler opplysninger om 2,0 % av pasientene. Videre har 65,4 %
(121/185) av kvinnene med D>1 fitt gestagenbehandling for hyperplasien, 30,8 % har ikke
fatt behandling og 28 % ble hysterektomert. I gruppen <0 har 38,5 % (20/52) it
gestagenbehandling, 61,5 % (32/52) har ikke fAut hormoubehandling og 73,1 % ex blitt
hysterektomert. (Tabell 5a) Videre har vii tabell Sb-d sett nermere pi behandlingsresultat i

de ulike D-scoregruppens.

oy
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134 av kvinnene ble hysterektomert, noe som tilsvarer 38 % av det totale pasientmaterialet. 59
av disse kvinnene fikk hormonbehandling forut for hysterektomien. (Figur 10) Figur 11 viser

antall hysterektomerte kvinner : de ulike D-score gruppene,

Av de 134 kvinnene som ble hysterektomert, ble 91 pasienter hystercktomert etter
primerdiagnosen uten noen videre kontroll av sin hyperplasi. 43 pasienter ble hysterektomert
pa et senere tidspunlkt. 25 av disse ble hysterektomert etter en kontroll, 11 etter to kontroller, 5
etter tre kontroller og 2 etter fire kontroller. Giennomsnittlig antall kontroller per kvinne er
beregnet tif 1,4, Det dominerende symptomet blant de som ble hystercktomert var
hlgdningsforstyrrelse (54 pasienter, 40,3 %), 28 pasienter (20,9 %) hadde postmenopausal

blgdning, 3 pasienter (2,2 %) hadde smerter og 6 pasienter (4,5 %) hadde ingen symptomer.

4.4 Opoigiging o nrognose

Vi har innhentet data etter to ars oppfalging hos 128 av de 312 kvinnene som har fatt utfpst
bildeanalyse. (Tabell 6) Til sarnmen utviklet 12 kvinner endometriecancer, 10 av disse hadde
D-score < 0, mens 2 hadde D-score 0-1. Gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunkt hos
kvinnene som utviklet endometriccancer var 60 ar. 10 pasienter debuterte med
postinenopausal blgdning, mens 2 oppga blgdningsforstyrrelse som debutsymptom. De to som
oppgir bisdningsforstyrrelse er begge roykere og premenopausale, den ene er nullipara, og har
annen concer i tiflegg. 5 av de 12 kvinnene var overvektige, 3 rgvkere og 3 barnigse. Andre

egenskaper hos kvinnene som fikk kreft { livinoven fremgar av tabell 7.
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5. DISKUSJON

5 1 Diagnostikk med D-score op WHOQ-Idassifisering

Formélet med oppgaven var fgrst og fremst & evaluere D-score metodens diagnostiske verdi,
altsh dens evne il & selekiere pasienter med gkt risiko for utvikling av endometriecancer. 10
av de 12 kvinnene som utviklet cancer hadde negativ D-score, som er forbundet med hgy
risiko for cancerutvikling. De to resterende kvinnene hadde D-score mellom 0-1, hvor risiko
for kreftutvikling er usikker. Ingen av pasientene med D score > 1 utviklet endometriecancer.
I gruppene D 0-1 og D < 0 utviklet henholdsvis 2,7 % og 19,2 % cancer. Det ex tidligere blitt
utfgrt en langtids retrospektiv befolkningsbasert studie fra Nord-Morge av 68 kvinner med
hyperplasi, med 10-20 drs oppfolging. Av disse utviklet 18 cancer, mens de resterende 50 ikke
hadde noen progresjon. Ingen av pasicntene som hadde D-score > 1 utviklet cancer, 60 % av
pasientene med D-score < 0 utviklet cancer, mens 5 % av pasientene med D-score 0-1 utviklet
cancer. (1, 26) Arsaken til at stgire andel av pasientene utviklet cancer i deres studie er trolig
lengre oppfgigingstid, vi har bare fulgt pasientene over en 5 &rs petiode. Det kan ogsa tenkes
at en sekundzereffekt av den tidligere studien er gkt fokus pd problemstillingen rundt
endometrichyperplasi, og gynekologer har dermed blitt mer oppmerksom pé tilstanden og

behandling av denne.

D-score metoden bruker bide kierneparametre og stereologiske kriterier for & beskrive risiko
for kreftatvikling, og studier har vist at denne metoden er bedre egnet enn WHO-
klassifiseringen. (12, 26, 38) Sensitiviteten og spesifisiteten av D-score (< 0 v > [) ble @rbo
og Baaks stzdie beregnet til henholdsvis 100 % og 78 %, som dermed er bedre enn WHO-
Klassifiseringen, hvor sensitiviteten var 89 % og spesifisiteten 60 %. Videre var negative og
positive prediktive verdier for D-score henholdsvis 100 % og 58 %, og for WHO-
klassifiseringen henholdsvis 94 og 44 %. (1, 41) Dette betyr at D-scoremetodens cvne tl 4
selektere de som utvikler kreftsykdom er svart god, mens metodens evne til 8 plukke ut de
som ikke vil utvikle cancer er mindre bra, Konsekvensen for pasientene er at man kan
gienkjenne praktisk talt alle med potensiale for kreftutvikling, men det vil bli mange falske
positive, og dermed fortsait en overbehandling av personer som ikke ville ha utviklet kreft.
Likevel er D-scoremetoden langt bedre egnet enn WHO-klassifiseringen i diagnostikic av

endometrichyperpiast.



I var studie har vi sammenlignet D-score diagnose med "WHO-diagnose utfgrt pa samme
histologiske prgve ved diagnosetidspunict. Det er ikke helt samsvar mellom metodene, siden
de ved flere tilfeller vurderer malignitetspotensialet vlikt pa samme préve. Som vi ser av
tabell 1 har et hgyt antall kvinner i gruppen D>1 atypisk hyperplasi (simpel og kompleks),
hele 20 %. Som nevnt tidligere er atypi forbundet med gkt risiko for cancerutvikling, mens
D>1 medfeérer lav risiko. 11,5 % har WHO-diagnosen simpel hyperplasi 1 gruppen D< 0, som
er forbundet med hgy risiko for kreftuivikling, Dette indikerer at WHO klassifiseringen er en
lite palitelig metode for 4 forutsi risiko for kreftutvikling. Fordi den prognostiske verdien av
lysmikroskopi er begrenset, har muligheten for & selektere hgyristkopasienter fra
lavrisikopasienter veert liten. (4) Videre er WHO-klassifiseringen subjektiv og lite
reproduserbar, noe som resulierer i store prognostiske variasjoner. (1, 5, 12, 38) Manglende
reproduserbarhet gjgr seg gjeldende bide intraobservatorisk, altsd kan samme patolog vurdere
uliki fra gang til gang, og interobservatorisk, forskjellige pateloger vurderer samme vevsprgve
ulikt. (1, 38, 42, 43) Videre har man manglet konsekvent terminologi og entydige,
diagnostiske kriterier. (16, 25) Dette vil {3 behandlingsmessige konsekvenser, og

sannsyalighet for feilbehandling er tilstede.

Vir studie underbygger dermed tidligere studier, hvor man har konkludert med at D-score er
en reproduserbar og mer presis mefode enn WHO-klassifiseringen vurdert av erfarme
gynekologiske patologer, for & forutsi utvikling av endometriehyperplasi . (1, 12) Tii tross for
store svakheler ved WHG-klassifiscringen er metoden godt etablert, og benyttes i
diagnostikken av hyperplasi over hele verden. D-score metoden er objektiv og reproduserbar,
og den gjor det mulig & forutsi individaell prognose og gi kliniske anbefalinger i trdd med
prognosen. Metoden kan ogsé brukes 1 monitorering av behandling. (1) Automatisk databasert
bildeanalyse anses som et nyttig verkigy 1 diagnostikken av endometrichyperplasi, og kan
selektere pasienter med hay risiko for utvikling av cancer. Rutinemessig bruk av D-score vil

trolic redusere over- og underbehandiing av endometrichynerplasi. {1
o o) 3

5.2 Symntomer of sierivekd ved kvinnene

Endometrichyperplasi gir oftest abnormal blgdning. Dette debutsymptomet fant vi hos 50 %
av kvinnene, noe som samsvarer med en annen studie, som ogsa har funnet at over 90 % av
kvinrene med hyperplasi rapporterer bladning. (4) Det faktum at endometrichyperplasi

manifesterer seg tidlig | forlgpet med blgdning mediprer at mange kvinner tar tidlig kentak

med lege, vg dermed forhindres ofte utvikiing av cancer.
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Av tabell 4 kan man se at alder har stor betydning for risiko for utvikling av
endometriecancer, uttrykt ved D-score. Blant kvinnene med D-score < 0, altsa de mext stor
risiko for cancerutvikling, er hovedtyngden av pasientene over 50 &r. Til tross for lavt antall
pasienter i enkelte grupper, viser disse tallene en sterk tendens, og det er tidligere beskrevet at
hoy alder har sammenheng med risiko for utvikiing av cancer fra endometrichyperplasi. (7)

Generelt for de fleste typer cancere er insidensen gkende med pkende alder, (44)

1 virt materiale har postmenopausale kvinner betydelig hgyere risiko for cancerutvikling fra
hyperplasien enn pre- og perimenstruelle kvinner, henholdsvis 10,3 % 0g 0,8 %
Menstruasjonsstatus ser dermed ut til 4 vaere en betydelig risikofakior. Dette underbygges i en
tidligere studie, der man fant at 7 % av postmenopausale kvinner med abnormal blgdning

hadde carcinom, de tilsvarende tailene for peri —og premenopausale kvinner var 0,4 % og 0.

(7

Rgyking, lav patitet og fedme er forhold som betraktes som risikofaktorer for utvikling av
hyperplasi og cancer 1 endometriet. (2, 11) Vihar imidlestid ilke klart & phvise dette i vér
studie. Vikan sc en tendens til flere réykende kvinner i den D-score gruppen med stgrst risiko
for utvikling av kreft (D<0). Gjennomsnittlig paritet hos kvinnene som utviklet cancer var 1,9.
Pariteten er den samme i de ulike D-scoregruppene, med giennomsnittlig paritet pa 2,2,
Mekanismen for at fedme anses som en risikofaktor or et resultat av gkt gstrogenproduksjon i
fettvey. (7, 16, 23) Man kan ikke utfra tabell 4 lese at kvinner med bgy BMI har gkt ristko for
kreftutvikling. Swanson et al har derimot kunnet pdvise en sterk assosiasjon meliom hgy BMI
og utvikling av endometriecancer hos premenopausale kvinner. (11) Vi har sett nermere pa
de 8 kvinnene under 40 r som var ekstremt overvekiige. De hadde en gjennomsnittlig BMI
pa 39,7, med variasjon mellom 34,2 og 50. Disse kvinnene kjennetegnes av lav paritet, 0,5
barn per kvinne. Man kan derfor undves ph om fedme kombinert med lav paritet gir yiterligere

gkt risilo for endometriehyperplasi.

5.5 Behapdiing 07 prosnsee

Mange kvinner i vér studie har opplevd inkonsekvent behandling ved at flere
behandlingsaltemativer har veert forsgkt uten tilsteekkelig evaluering av effekt. Varighet av

hehandling har variert betydelig fra kvinne til kvinne.
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Peroral gestagenbehandling brukes som vi ser av tabell 5a hyppigere enn Levonova spiral som
hormonbehandling ved endometrichyperplasi i Mord-Norge. Av kvinnene som fikk
hormonbehandling fikk 67,9 % perorale gestagener, mens bare 32,1 % fikk Levonova spiral.
Dette til tross for at andre studier viser at gestagenspiral har bedre effekt (32) og mindre
bivirkninger enn systemisk bruk av gestagener. Blant kvinnenpe som fikk hormonspiral har vi
har imidlertid funnet persisterende hyperplasi hos 7 pasienter i gruppen D>1 og S pasienter D
0-1. (Tabell 5b-¢) Dette kan forklares med at flere kvinner seponerer spiralen for tidlig og far
dermed tilbakefall av sin hyperplasi. Videre ble feerre kvinner hysterektomert 1
Levonovagruppen (figur 11), nos som kan skyldes bedre symptomkontroll. Fraver av
plagsomme blgdningsforstyrrelser vil bidra til at fzerre kvinner gnsker hysterektomi som
behandling for sin hyperplasi. Et operativt inngrep er alltid forbundet med mulighet for
komplikasjoner og kan fgles belastende for pasientene. Et annet aspekt er samfunnsgkonomi,

siden hysterektomier er ressurskrevende sammenlignet med gestagenbehandling.

Vikan utifra figur 11 anta at det er en overbehandling med hysterektomier  gruppen D>1,
hvor 28 % er hystercktomert til tross for lavt maligniteispotensiale vurdert ved D-score.
Mange kvinner i denne gruppen opplever spontan remisjon av hyperplasien uten at
hormonbehandling er gjennomfgrt. (Tabell 5b) Videre bemerker vi at det 1 gruppen D<0, der
man anbefaler hysterektond, er 73,1 % som er blitt hysterektomert. Det er viktig & vere klar
over al mange pasienter er hysterektomert av andre frsaker enn endometrichyperplasien, som

for eksempel uterusmyomer, polypper og bladningsforsiyrrelser.

10 av de 12 pasientene som fikk endometriccancer hadde atypisk hyperplasi ved
diagnosetidspunkt. (Tabell 7) Atypi er dermed avgjgrende for hyperplasiens
malignitetspotensiale, noe som ogs ble pavist i en retrospektiv studie av 170 pasienter der 2
% av hyperplasiene uten atypi og 23 % av de atypiske hyperplasienc utvikiet seg til cancer,
(4) Vi har funnct at 8,9 % av kvinnene med atypisk hyperplasi og 0,5 % med hyperplasi uten
atypi fikk kreft t livmoren. Svakheter med var studie er kort oppfplgingstid, og at {3 pasienter
utviklet cancer. B2t aspekt er at de atypiske hyperplasiene med stgrst malignitetspotensiale
irolig er hysterekiomerte, noe som gir feerre tilfeller av endometriecancer, Kurman
konkluderte med at det vil ta gjennomsnittiig 10 &r for en hyperplasi vien atypli og 4 dr for en

atypisk hyperplasi & utvikle seg 6l keelt,



Flere pasienter 1 virt materiale har ikke fatt oppfslging med ny D-score for sin hyperplast.
Dette har trolig sammenheng med at det har vart 3, klare nasjonale retningstinjer for
oppfoiging og behandling av kvinner med endometrichyperplasi. Av tabell 6 som viser
prognose etter to ars opplglging kan man se at i gruppen D>1 er det langt flere som far
spontan remisjon og uendret diagnose sammenlignet med de andre D-score gruppene. Dette er
som forventet, fordi D-score metoden har vist seg & vare godt egnet til & forutsi individuell
prognose. Det er derfor ikke indikasjon for aggressiv behandling i form av hysterektomi av
kvinnene i gruppen D>1. Imidlertid er det flere tilfeller av residiv 1 denne gruppen, slik at

oppfolging av kvinnet med endometrichyperplasi er viktig, uansett D-score.

£
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5, KONKLUSJON

Optimal diagnostikk, behandling og oppfglging, av endometrichyperplasi et av stor betydning
for 4 forebygge kreftutvikiing i fivmoren. I Norge mangler nasjonale retningslinjer for bide
diagnostikk og behandling. Vare resultater viser at D-score metoden er av stor verdi i
rutinediagnostikken. Videre er metoden objektiv og reproduserbar, slik at resultatene kan
etterprgves. Ledet fra Tromsg foregdr né en prospektiv randomisert multisenter studie, dex

diagnostikk med D-score, ulike behandlingstegimer og oppfalging inngér,
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Figur 1
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Figar 2

Endometrichyperplasi — simpel hyperplasi
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Figur 3

Endometriechyperplasi — kompleks hyperplasi
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Figur 4
Endometriechyperplasi — simpel hyperplasi med atypt

Tynsne piler viser kiertler uten cytologisk atypi. Tykke piler viser kjertler med atypiske celler.
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Figur 5

Endometriehyperplasi — kompleks hyperplast med atypi
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Figur 7

Fordeling av D-score i hele pasientmaterialet, totalt 353 pasienter.

D>1 Do0-1 D<0 IMU

IMU: Ikke mulig 4 utfore D-score analyse

Figur 8

Debutsymptomer hos kvinnene med endometriehyperplasi.
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Figur 9
Fordeling av BMI i pasientmaterialet. Vi har opplysninger om BMI hos 302 av de 353

pasientene.
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Figur 10
Antall hysterektomerte i hver behandlingsgruppe.
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30



Figur 11

Antall hysterektomerte kvinner i de ulike D-scoregruppene.
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IMU

D-score ved diagnosetidspunkt (for behandling) sammenlignet med WHO-diagnose.

SH KH SAH KAH Cancer Total
D>1(n=) |122 26 22 15 0 185
D0-1 (n=) |22 14 13 26 0 13
D<0(m=) |6 8 3 33 2 52
Total (n=) |150 48 38 74 2 312
SH = simpel hyperplasi
KH = kompleks hyperplasi
SAH = simpel atypisk hyperplasi
KAH = kompleks atypisk hyperplasi
Tabell 2
D-score relatert til BMI (body mass index).
D-score / BMI <25 25< BMI<30 >30
D>1(m=) 69 (44,2 %) 49 (31,4 %) 38 (24,4 %)
D0-1 (n=) 22 (34,4 %) 24 (37,5 %) 18 (28,1 %)
D<0 (n=) 20 (43,5 %) 15 (32.6 %) 11 (23,9 %)
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Tabell 3

De 8 kvinnene under 40 ar med fedme.

Alder BMI Symptom Paritet
Pasient 1 39 35,1 BIif 1
Pasient 2 29 41,5 ingen 0
Pasient 3 30 50 Bif 0
Pasient 4 34 40 Bif 2
Pasient 5 36 37,2 Bif 0
Pasient 6 32 42,8 BIf 0
Pasient 7 37 342 BIf 1
Pastent 8 35 36,7 BIf 0
{sjennomsnitt 34 39,7 BIf 0,5
BIE: blgdningforstyrrelse
Tabell 4
Her presenteres D-score 1 de ulike aldersgruppene.
D-score/ Alder <30 {31-40 14150 1351-60 6170 |71-80 |>30 | Tetal
D>1 (n=) 3 31 88 46 4 5 8 185
Do-1(n=) 0 10 29 22 4 5 5 75
D< b (=) 3 3 25 13 4 4 0 52
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Tabell 5 a

Behandling relatert til D-score.

Ingen Levonova |Syklisk Kontinuerlig | Opplysn Total

hormonbeh |spiral gestagen gestagen mangler
D>1(n=) |57 43 42 36 7 185
D -1 (n=) |19 18 11 26 1 75
D<®n=)|32 2 11 7 0 52
Total (n=) | 108 63 64 69 8 312
Tabell b
Behandlingsresultat i gruppen D>1 ved studiens slutt.
Behandling/ MNormalisert Persisterende Endometriecancer
sluttdiagnose
Levonova 36 7 0
Syklisk gestagen 30 12 0
HKont. gestagen 25 11 0
Ingen hormonbeh 23 29 0
Syklisk gestagen: Peroral gestagen som tas i sykiuser pa [0 dager per mined.
Kontinuerlig gestagen: Peroral gestagen som tas daglig.
Tabell 5¢
Behandlingsresultat 1 gruppen D 0-1 ved studiens slutt.
Behandling/ Normalisert Persisterende Endometriecancer
sintidiagnose
Levonova 12 5 1
Sykiisk gestagen 3 3 0
Kont.gestagen 18 7 1
Ingen hormonbeh 7 12 0
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Tabell 5 d

Behandlingsresultat i gruppen D<0 ved studiens slut.

Behandling/ Mormalisert Persisterende Endometriecancer
sluttdiagnose
Levonova 2 0 0
Syklisk gestagen 6 3 2
HKont.gestagen 4 3 0
ingen hormonbeh 5 19 3
Tabell 6
Follow up etter 2 ar.

D>1 D§-% D<0
Spontan remisjon (=) |28 7 5
Uendret diagnose (n=) |44 19 2
Lavere D-score (n=) 0 3 0
Cancerutvikling (n=) 0 2 10
Residiv ila 2 ar (a=) 7 0 1

3
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Tabell 7

Egenskaper hos de 12 kvinnene som utviklet endometriecancer i studien vér.

iD Alder |BMI |Paritet | Rgyking | Blgdring | Sympt | Annen |WHO [D-
status cancer |fgr beh | score
for beh

A 55 2L8 3 Nei Post Pbl KAH |37
B 71 24,6 0 Met Post Pbl Nei SAH |02

C 51 22,1 2 Nei Post Pbl Mei KAH |34
D 55 234 3 Nei Post Pbl Nei KAH |2

E 59 294 2 Nei Post Pbl EC -3,8
F 79 0 3 Nei Post Pbl Mei KH -0,8
G 78 0 3 Vet ikke | Post Pbl KAH |-07
H 49 24,2 2 Ja Pre BIf MNei KAH |-2

[ 44 27 0 Ja Pre BIf KAH |07
X 69 28,7 3 Ja Post Pbl Nei KAH |3

K 55 35,8 0 Neti Post Pbl Mei KAH |09

L 55 26,9 2 Nei Post Pbi KAH |-0,7

Post = postmenopausal

Pre = premenopausal

Pbi = postmenopausal blgdning

BIf = blgdningsforstyrrelse

KAH = kompleks atypisk hyperplasi
SAH = simpel atypisk hyperpiasi
KH = kompleks hyperplasi

EC = endometriecancer
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